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研究成果の概要（和文）：２型糖尿病は、複数の遺伝因子と環境因子との複雑な相互作用により発症する多因子
疾患である。本研究では、疾患モデルマウスを用いて２型糖尿病関連形質の感受性遺伝子同定を行った。また、
ヒトにおける表現型パネル作成を行い、その過程で得られた特異な症例について報告した(Babaya N, et al., 
BMC Endocrine Disorders、2017)。さらに、１型糖尿病、バセドウ病の疾患感受性遺伝子に関する報告を行った
(Babaya N, et al., Hum Immunol、2017, and Babaya N, et al., J Clin Endocrinol Metab、2015)。

研究成果の概要（英文）：Type 2 diabetes is multifactorial diseases caused by a complex interaction 
of multiple susceptibility genes and environmental factors. In this study, we localized the 
diabetes-related regions in mice. In addition, we constructed the phenotype panel in human. During 
the course of constructing the panel, a rare case was found and reported (Babaya N, et al., BMC 
Endocrine Disorders 17、2017、1-6). We also reported the susceptible loci of type 1 diabetes and 
Grave’s disease (Babaya N, et al., Hum Immunol 78、2017、185-189, and Babaya N, et al., J Clin 
Endocrinol Metab 100、2015、1976-1983).
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１．研究開始当初の背景 
 
糖尿病は全世界で増加の一途をたどってお
り(3 億 8200 万人：2013 年国際糖尿病連合発
表)、日本においてもその例外ではない。日
本国内においては950万人もの糖尿病患者の
存在が指摘され、糖尿病の可能性を否定でき
ない人を含めると 2050 万人にものぼる（厚
生労働省 2012 年国民健康・栄養調査）。糖尿
病の大部分を占める２型糖尿病は、複数の遺
伝子により構成される遺伝因子と、環境因子
の複雑な相互作用により発症する多因子疾
患である。その多くは、弱い疾患感受性遺伝
子の集積により生じるため、ヒトを用いた解
析では感受性遺伝子同定は難しく、さらにそ
の遺伝子間相互作用の解析になると不可能
に近い。さらに、ヒトでは環境因子を一定に
することができないことも、遺伝子間相互作
用、遺伝子-環境間相互作用の解明に結びつ
かない原因となっている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、疾患感受性遺伝子の同定と、遺
伝子間相互作用、遺伝子-環境間相互作用を
解明することにより、複雑な糖尿病体質の全
貌を分子レベルで明らかにし、テーラーメイ
ド化された予知・予防、治療法の確立に貢献
することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) これまで 14 番染色体上に位置する２型
糖尿病発症にかかわる遺伝子（Nidd2n）の感
受性遺伝子同定とその作用メカニズムを明
らかにするために、NSY マウス（糖尿病マウ
ス）由来の 14番染色体のみを、C3H マウス（非
糖尿病マウス）に導入・置換したコンソミッ
クマウス(C3H-14NSY)を作成してきた(Babaya 
N et al. Diabetologia 53: 1362-71, 2010)。
さらには、作成したコンソミックマウスマウ
スは、NSY 由来の 14 番染色体全体を保有する
ため、その感受性遺伝子同定には、より限局
した染色体領域を有するコンジェニックマ
ウスが必要であったことから、さらに２系統
のコンジェニックマウス(R1,R2)を作出し、
Nidd2n の責任遺伝子座同定と機能解析を進
めてきた(Babaya N, et al., BMC Genet 15, 
2014, 1-10)。本研究では、C3H-14NSY、R1、R2
に対して、ストレプトゾトシン(STZ)負荷を
行い、14 番染色体上に存在する膵β細胞脆弱
性に関する遺伝子座の同定をすすめた。 
 
(2) マウスでの研究と同時に、ヒトでの糖尿
病・内分泌領域疾患の疾患感受性遺伝子の解
析もすすめた。これらの解析を行うため、
個々の患者の詳細な表現型パネルを作成し、
DNA 情報と照合した。 

 
 
４．研究成果 
 
(1)C3H-14NSYは、C3H マウスに比し有意に STZ
感受性が高く、NSY マウスほどの STZ 感受性
を示さなかった。これは、マウス 14 番染色
体にSTZ感受性遺伝子座が存在することを示
すものであるとともに、14番染色体以外の染
色体にも、STZ 感受性遺伝子領域が存在する
ことを意味し、STZ 感受性が多因子遺伝であ
ることをも示唆する。STZ 感受性領域の限局
化を目的として、R1、R2 の STZ 感受性を検討
した。R1、R2 の STZ 感受性は、C3H マウスと
同程度であり、この結果、R1、R2 が有してい
る NSY マウス由来染色体以外の領域に、STZ
感受性遺伝子座がマップされた。研究結果に
関しては、現在論文作成中である。 
 
(2) ヒトでの糖尿病・内分泌領域疾患の表現
型パネル作成過程において、特異な症例が発
見され報告した(Babaya N, et al., BMC 
Endocrine Disorders 17、2017、1-6)。また、
１型糖尿病、バセドウ病の疾患感受性遺伝子
領域に関する報告も行った(Babaya N, et al., 
Hum Immunol 78、2017、185-189, and Babaya 
N, et al., J Clin Endocrinol Metab 100、
2015、1976-1983)。 
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